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腎・泌尿器疾患への
糖鎖生物学的アプローチ

弘前大学大学院医学研究科泌尿器科学講座
大山 力

生命活動に必須の高分子物質：生命鎖

３つの生命鎖

核酸

タンパク質

糖鎖
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GalNAc GalO型

ABO血液型は糖鎖の型

糖鎖腫瘍マーカー
• CA19-9 = Sialyl Lewis A; liver, pancreas, bill-duct, etc.

• SLX = Sialyl Lewis X; lung, liver, breast, pancreas, colon, etc.
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抗インフレンザ薬（タミフル等）
シアリダーゼ（ノイラミニダーゼ）阻害剤

糖鎖生物学の対象分子

ヒアルロン酸

コンドロイチン硫酸

デルマタン硫酸

ヘパラン硫酸

プロテオグリカン

糖タンパク質

糖脂質
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腎細胞がん

がんはなぜ転移するの？なぜ再発するの？
しっかり⼿術で取ったのに！

肺転移

弘大医学部卒後3-4年目(1987年頃)
外科系臨床医学の限界を感じた

精巣腫瘍の糖脂質発現パターン
1987

(Int J Cancer 1990,  J Urol 1992, Cancer 1995)

福士泰夫先生
Fred Hutchinson

Cancer Research Center
1982-1984

FH6,7,9

箱守研で構造解析

箱守仙一郎先生

糖脂質研究の第一人者
ワシントン大学終生教授

Seattle
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La Jolla Cancer Research Center

1996-1998

糖タンパク糖鎖研究の第一人者
福田 穰 先生
福田道子先生

白血球の炎症部位への遊走

シアリルルイスＸ は E-セレクチン のリガンド

（白血球） （血管内皮細胞）

Lowe JB et al, Cell, 1990
Phillips ML, et al, Science, 1990
Walz G, et al, Science, 1990
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血行性転移の分子メカニズム
ㇱアリルルイスX

がん細胞
E-セレクチン
血管内皮

シアリルルイスX発現量を調節したB16-F1

N

M

H

2  weeks

中等度発現細胞の転移能が高い！

Minoru Fukuda Michiko Fukuda
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免疫不全マウスを用いた転移実験

T cell B cell NK cell Macrophage

C57BL/6

nude

SCID

beige

NK depletion 
by anti-asialoGM1 

メラノーマの肺転移
癌細胞のㇱアリルルイスXと宿主のNK細胞に依存する

C57/BL6 SCID
NK 

depletion Beige
Low

Mod

High

.

(EMBO J 1999,    PNAS 2002)

NK細胞がないとㇱアリルルイスX発現量と転移能が相関する
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過度に発現するとNK細胞の標的！

E-selectin

Sialyl Lewis xでブロック？
抗体でブロック？

がんの転移

シアリルルイスＸ/A は アネキシンA1 に結合

（がん細胞） （血管内皮細胞）

弘大泌尿器科から留学
(Hatakeyama S, Fukuda MN, PNAS 2009)

E/P-selectin ノックアウトマウス
ㇱアリルルイスX陽性癌細胞は、肺に転移した！
(Zhang J, Ohyama C, Fukuda MN, Cancer Res 2002)
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アネキシンA1：がん血管内皮に発現

Oh P., et al Nature 2004

IF7ペプチド
アネキシンA1に結合するペプチド

IFLLWQR
イソロイシン・フェニールアラニン・ロイシンｘ２・トリプトファン・グルタミン・アルギニン

福田道子先生
畠山真吾

アネキシンA１標的のがん治療！

Hatakeyama S et al. PNAS 2011

17

18



2023/1/12

10

アネキシンを標的とする
癌化学療法

IF7‐SN‐38
• SN‐38：イリノテカン活性代謝物

Hatakeyama S et al. PNAS 2011
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使用薬剤量は、SN38 有効量（95mg/kg）の2％（1.8mg/kg）

IF7‐SN38の有効性と安全性

Hatakeyama S et al. PNAS 2011

2022年10月
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現行の放射線治療
正常組織へのダメージ（大）

BNCT
正常組織へのダメージ（無）

ホウ素中性子捕捉療法(Boron Neutron Capture Therapy: BNCT)

理工学部
石山新太郎教授
2015年
医工連携
医学研究科教授会で
BNCTを紹介

IF7
想定外の展開

BNCTの問題点①

・ホウ素薬剤10BPAは正常臓器にも集積
・急速大量点滴・大量投与が必要

•体重60 kg 
10BPA 30 g

400ml/時間 x2時間点滴静注
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IF7 + 10B drugs
IF7-ホウ素製剤による
10Bのがん特異的DDS

正常血管内皮→

←がん細胞

←腫瘍血管内皮

←正常細胞

A
nx
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a1

A
nx

a1

血流→

A
nx

a1

IF7
10
BSH

IF7
10
BPA

α α α

α α α α

α α α α α

中性子線

IF7とホウ素製剤を結合した複合薬剤を開発

IF7-10BPA IF7-10BSH

ホウ素中性子捕捉療法用の腫瘍組織を短時間で選択的ないし局所的に標的化できる集積性10B薬剤
出願番号：PCT/JP2019/024367 出願人：弘前大学 弘前大学ベンチャー認定 第8号へ独占実施権

米山 徹
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IF7-10BPA, IF7-10BSH投与後のBNCT

1st BNCT

腫瘍計測 0日目 腫瘍計測 7日目 27日目 サクリファイスYTS1ヒト膀胱がん細胞株
2x106個をヌードマウス大腿部
に播種 BPA通常投与量 (500 mg/kg) の

1/25の低投与量 (20 mg/kg)
投与後40分後の中性子照射(1時間)

IF7

10
BPA

IF7

10
BSH

1 week 1 week

IF7

10
BPA

IF7

10
BSH

2nd BNCT

非中性子照射群

中性子照射群

BPA通常投与量 (500 mg/kg) の

1/25の低投与量 (20 mg/kg)で

BNCT抗腫瘍効果確認,
腫瘍縮小効果あり,
2回のBNCTで腫瘍縮小効果継続

非中性子照射群 + IF7-10B投与

中性子照射群 + IF7-10B投与
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IF7-10B-BNCTは低投与量で抗腫瘍効果あり

Yoneyama T. et al., BMC cancer, 21(1):105, 2021. 
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京都大学原子炉実験所：鈴木 実 教授

BNCTの問題点②
中性子源

京都大学研究用原子炉
原子力規制庁の定期検査

中性子源が近くにできた

六ケ所

中性子源：小型加速器

平成29年10⽉オープン
⻘森県量⼦科学センター
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製薬企業と臨床試験へ

次世代分子標的中性子捕捉療法
の開発に向けた基盤研究

青森県量子科学センター

次世代分子標的中性子捕捉療法の創出

医学研究科
研究統括（畠山）
データ解析（大山）
動物実験（畠山、米山、飛澤）
薬剤合成、薬物動態（米山、飛澤）

京都大学野中元裕
SBP研究所 福田道子

研究協力者
青森県量子科学センター
最高技術顧問・東北大学名誉教
授
石井慶造

量子科学分野の
人材育成および中性子照射施設

BNCT施設使用連携
産学連携支援アドバイザー・PIXE分析

DDSペプチド-10B薬剤-Gd造影剤に関する研究協力

保健学科
照射線量評価BM
（門前）

委託研究契約

弘前大学ベンチャー
H&E Chemistry

特許独占
実施権

DDS-10B薬剤創薬
安定供給化
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小括①

基礎研究もおもしろい。

想定外の展開が待っている。

CA: A Cancer Journal for Clinicians, Volume: 71, Issue: 1, Pages: 7-33, First published: 12 January 2021, DOI: (10.3322/caac.21654) 

米国の癌罹患数と死亡数（2021年）

毎年24万人が前立腺癌と診断され
3.4万人が死亡する
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日本の癌罹患数と死亡数（2021年）

がんの統計
2022

毎年10万人が前立腺癌と診断され
1.3万人が死亡する

前⽴腺から分泌されるたんぱく質の⼀種

前⽴腺癌の腫瘍マーカー：PSA
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PSA値判定の目安

4 ng/mL未満 → 正常

4 ~10 ng/mL → グレーゾーン

10ng/mL以上 → 癌が強く疑われる
高くなるほど癌の可能性が高い

針生検対象

癌以外に前立腺肥大症など他の前立腺良性疾患でも高くなる

4. 生検

前立腺生検

https://www.findme.life/contents/prostate-cancer/diagnosis/new-methods-of-diagnosis/

出⾎と感染
(前⽴腺炎、敗⾎症など)

痛みが強いので麻酔必要
(要入院)

生検(青矢印)をしても, 
癌を見逃してしまっている場合がある.
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グレーゾーンにおける針生検のがん陽性率 20-28%

グレーゾーンでは70-80%が「がんではない」

針生検対象→

グレーゾー
ン

前⽴腺癌研究財団：前⽴腺がん検診テキスト

可能なら、針を刺したくない！

1997年⽶国留学中に着想
Sanford Burnham Prebys 研究所

PSAの癌性糖鎖変異
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PSA 糖鎖の癌性変異
(着想1997年)

N-glycan １本だけ！

もしかして、楽勝プロジェクト？

苦節２5年の始まりでした！

PSAは糖タンパク

帰国後：自作のレクチンカラムクロマトグラフィー(1999年)

患者血清

Unbound fraction

buffer

PSA 測定

PSA 測定

MAA
SNA
AAL
LcH
Con A

アガロース-レクチン

Ohyama C et al. Glycobiology, 14, 671-679 (2004)

旧・国⽴仙台病院の古い実験室で

糖鎖構造解析はどうするの？
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研究代表者：木下タロウ 先生
大阪大学
免疫学フロンティア研究センター
糖鎖免疫学
微生物病研究所 生体防御研究部門

大阪府立
母子保健総合医療センター

研究所
和田芳直先生

大坂大学
谷口直之先生

糖鎖研究者との遭遇

α2→6α2→6

α2→3

α2→3

α2→6

1. Ohyama C et al. Glycobiology, 14, 671-679 (2004)
2. Tajiri M et al. Glycobiology, 18, 2-8 (2008)
3. Ishikawa T et al., Int. J. Mol. Sci., 18, 470 (2017)

正常・良性⇔癌
PSA糖鎖構造が異なる

前立腺癌正常＆良性
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レクチンカラムクロマトグラフィーによる糖鎖癌性変異PSAの測定

sample buffer Hapten sugarPSA assay

MAA
or
SNA

Agarose-bound lectins

血清0.5ml 必要：大きすぎるアッセイ系
PSA のレンジは20-160ng/ml：4-10ng/mLで判断したい

臨床医の限界

2009年ころから福田ラボの研究者が弘前へ

坪井 滋 米山 徹 飛澤悠葵

Ph.D.
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NK

C2GnTという
糖転移酵素をつくる
癌細胞

ナチュラル・キラー細胞

殺せない！

転移しやすい

EMBO J,2011

プレスリリース
2011年7月13日東奥日報・陸奥新報

LuminexによるS2,3PSA の定量

YoneyamaT, et al. BBRC 448 390-396 (2014)

米山 徹
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Test Method Cutoff value Sensitivity 
(%) Specificity (%) Accuracy (%) PPV 

(%) NPV (%)

S2,3PSA test >1130 MFI 90.6 64.2 75.8 66.5 89.7
PSA >4.5 ng/mL 90.6 20.5 51.3 47.2 73.5

%fPSA <5.26 90.6 11.4 46.2 44.5 60.6

S2,3PSA testの診断精度はPSAを超えた︕

n=176

n=138

Yoneyama et al. BBRC 448 390-396 (2014)

Luminex法の弱点

室温では抗体が反応しない！

少数の移植施設に
設置！

Mean fluorescence intensity表示
絶対値でない！

汎用キット化には不向き

47
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自動化・キット化への共同研究

臨床検査薬研究所

MAAレクチンを組み込んだマイクロキャピラリー免疫電気泳動法

石川友一

弘大大学院入学

α2,3シアル酸特異的
MAAレクチン含有ゲル

癌性糖鎖変異型 S2,3PSAは移動度が遅くなる

レーザー検出

正常S2,6PSA

糖鎖変異型
S2,3PSA

α2→3

α2→3

α2→6

α2→6

α2→6

α2→6

液相濃縮免疫反応電気泳動

= S2,3PSA%値

S2,6PSA + S2,3PSAピーク面積

S2,3PSAピーク面積

S2,3PSA%検査
「ミュータスワコー Ｓ２，３ＰＳＡ・ｉ５０」

エレクトロフェログラム

糖鎖変異型S2,3PSAの割合を算出する検査

S2,6PS
A

S2,3PSA

検査時間 9分 最小検出感度: 50 pg / mL34 テスト/ 時間

前⽴腺がん検出に関する精度

PSA グレーゾーン 4-10 ng/mL
281例
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採血だけで診断できないか？

PSAの糖鎖変化に着目

次の⽬標

保険収載

薬事承認
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小括②

研究も、⼀⼈ではできない。

チーム・パートナー・サポーターが必要。

知的財産権を確保しましょう。

High molecular weight hyaluronan mediates 
the cancer resistance of the naked mole‐rat

・ハダカデバネズミは高分子ヒアルロン酸を大量発現
・癌になりにくい

高
分
子

ハダカデバネズミは寿命が著しく長い（平均28年：マウスは1‐2年）
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糖脂質・糖タンパク質→プロテオグリカンへ

ヒアルロン酸
コンドロイチン硫酸

デルマタン硫酸

ヘパラン硫酸
プロテオグリカン

糖タンパク質

糖脂質

O‐GlcNAc糖タンパク質

Yu Yamaguchi’s Lab

山本勇人 飛澤悠葵 濱野逸人

藤田尚紀
成田 拓磨
現在留学中

細胞表面で働いているヒアルロニダーゼは？

Long‐sought‐after Cell Surface Hyaluronidase
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TMEM2 は膜貫通型タンパク質：細胞表面に発現

TMEM2 (live stain) Actin

MG63 cell

10m

TMEM2はpH5-8でヒアルロン酸を分解する

• TMEM2 is active in the range of pH 5-8 with the highest activity around pH 6.
 TMEM2 is unlikely to be enzymatically active in lysosomes.
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“A Mammalian Homolog of the Zebrafish Transmembrane 
Protein 2 (TMEM2) Is the Long‐sought‐after Cell Surface 
Hyaluronidase” 
(Feb. 28 2017)

JBC Editor’s pick

第１回箱守仙一郎賞

山本勇人

遺伝子改変動物によるTMEM2の機能解析

皆様に感謝申し上げます

感謝
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